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RIASSUNTO 
INTRODUZIONE Al momento della diagnosi il carcinoma duttale del pancreas è definito "resecabile" solo 
nel 20% dei pazienti. In assenza di metastasi a distanza, approssimativamente, nel 30-40% dei pazienti la 
chirurgia non viene eseguita a causa della estensione locale del tumore. Questi pazienti potrebbero ancora 
essere presi in considerazione per un intervento chirurgico resettivo pancreatico, nel caso in cui siano 
responsivi ad una chemioterapia/chemioradioterapia neoadiuvante. In questo lavoro riportiamo i risultati 
preliminari di uno studio prospettico di fase II, che coniuga una polichemioterapia neoadiuvante ad alte dosi 
con chirurgia resettiva pancreatica aggressiva. 
PAZIENTI E METODI Tutti i pazienti arruolati nello studio sono stati selezionati da un gruppo di lavoro 
multidisciplinare, composto da chirurghi, oncologi e radiologi. I criteri di inclusione sono: carcinoma del 
pancreas localmente avanzato con sospetto coinvolgimento arterioso (T4; stadio III "primary unresectable") e 
casi selezionati di T3, ECOG Performance Status 0-1, età 18-75 anni. Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad 
un protocollo chemioterapico di fase II, che impiega il regime "FOLFIRINOX modificato". La risposta 
tumorale alla chemioterapia neoadiuvante è stata valutata in accordo con i criteri RECIST mediante 
acquisizione TC, confrontando lo stato pre-neoadiuvante con i dati di imaging ottenuti ogni 4 settimane. 
L'opportunità di aggiungere un trattamento locale, sia esso chirurgico o radioterapico, è stata valutata da 
gruppo di lavoro multidisciplinare dopo ogni controllo radiologico mediante TC.  
RISULTATI Tra il Maggio 2008 ed il Settembre 2013, 49 pazienti sono stati arruolati nello studio. L'età 
media era di 59 anni (range 34-75). Tutti pazienti erano affetti da un carcinoma del pancreas localmente 
avanzato. 19 pazienti hanno dimostrato una riduzione dimensionale del tumore primitivo, 12 una malattia 
stabile e 13 progressione della malattia. Mentre 5 pazienti sono in attesa di una decisione finale, 31 dei 49 
pazienti sono stati candidati ad intervento chirurgico (63.2%). 27/31 pazienti risultavano cT4 (87%). In 25/31 
pazienti è stato possibile eseguire una resezione pancreatica con intento curativo (80.6%), di cui 5 pazienti 
sono stati sottoposti a duodenocefalopancreasectomia, 19 a pancreasectomia totale ed un paziente a 
pancreasectomia sinistra. Una resezione allargata multiviscerale è stata necessaria in 8 pazienti. I vasi 
arteriosi resecati sono stati: tripode celiaco con/senza arteria epatica (n= 9/25 casi; 36%), arteria mesenterica 
superiore (n= 12/25 casi; 48%); la resezione simultanea sia del tripode/arteria epatica che dell'arteria 
mesenterica superiore è stata eseguita in 4 pazienti (16%). Il tempo operatorio medio è stato di 561 minuti 
(range 360-780). La mortalità perioperatoria è stata del 3.2% (1/31), la morbilità chirurgica è stata del 22.5% 
e quella medica del 51.6%. La durata media della degenza è stata di 19.2 giorni. Il 100% degli interventi è 
risultato una resezione R0. Il numero medio di linfonodi asportati è risultato di 74 (range 22-123) ed il 
numero medio di metastasi linfonodali è risultato di 2.8. L'infiltrazione vascolare è stata confermata, 
indipendentemente dal tipo di vaso, nel 35.4%, quella dell'arteria mesenterica superiore solo nel 16.6% dei 
casi e quella del tripode/arteria epatica, complessivamente, nel 33.3% dei casi. La sopravvivenza mediana 
dei pazienti resecati risulta di 20.3 mesi dalla diagnosi. 
 
CONCLUSIONI L'analisi ad interim conferma l'attività del protocollo chemioterapico "FOLFIRINOX 
modificato" nel carcinoma del pancreas localmente avanzato, che permette di eseguire resezioni pancreatiche 
estese in una percentuale rilevante di pazienti affetti da adenocarcinoma del pancreas in stadio III con 
risultati comparabili a quelli ottenuti nei pazienti affetti da malattia "primary resectable". Ulteriori dati da 
coorti di pazienti di maggiori dimensioni sono auspicabili prima di giungere a conclusioni definitive. 
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CAPITOLO I: Introduzione 
Il carcinoma duttale del pancreas rappresenta la quarta causa di mortalità correlata a cancro (Jemal, 
et al., 2009) ed è associato ad una prognosi estremamente sfavorevole, con una sopravvivenza 
media di 5-8 mesi ed una sopravvivenza globale a 5 anni di meno del 5% (Jemal, et al., 2009) 
(Heinemann, et al., 2008) (Sultana, et al., 2008). 
Allo stato attuale, l'unica possibilità di cura è rappresentata dalla chirurgia resettiva con clearance 
macroscopica di malattia. Solo il 10-20% dei pazienti sono considerati candidati ad una resezione 
curativa (Jemal, et al., 2009) (Heinemann, et al., 2008) (Sultana, et al., 2008) (Bilimoria, et al., 
2007). La maggioranza dei pazienti (50-60%) si presenta con malattia metastatica e quindi la 
chemioterapia palliativa rimane l'unica opzione per la quasi totalità di questi pazienti (Shrikhande, 
et al., 2007). 
In circa il 30-40% dei pazienti la malattia è considerata localmente avanzata al momento della 
diagnosi. Questo gruppo di pazienti è stato oggetto di interesse nel corso degli anni e terapie a 
carattere neoadiuvante sono state proposte al fine di ottenere un controllo locale del tumore od un 
"down-staging" tumorale con conseguente possibilità di resezione del tumore (Kleeff, et al., 2007). 
La terapia neoadiuvante in questo contesto è definita come ogni terapia pre-operatoria che ha come 
scopo quello di convertire un tumore non resecabile in uno resecabile e/o di incrementare il tasso di 
risposta completa microscopica alla resezione (R0).  
Attualmente non è disponibile alcun dato riguardo alla terapia neoadiuvante per il carcinoma 
pancreatico proveniente da studi di fase III. Inoltre, questa classe di pazienti risulta gravata 
dall'assenza della definizione di resecabilità o meno ampiamente condivisa dalla comunità 
scientifica. A tale riguardo, mentre le attuali linee guida considerano l'encasement del tripode 
celiaco/arteria mesenterica superiore come segno di non resecabilità (Adler, et al., 2007) (Tempero, 
et al., 2013), l'interessamento della vena porta/vena mesenterica superiore non rappresenta una 
controindicazione alla resezione della neoplasia come primo tempo terapeutico (Tempero, et al., 
2013). Categorie intermedie di interessamento vascolare venoso e/o arterioso sono definite come 
"borderline resectable" (Tempero, et al., 2013) (Tabella 1) (Tabella 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
GMpmm Pagina 6 
 
TABELLA 1: TNM ADENOCARCINOMA DEL PANCREAS (AJCC, 2010).  
Primary Tumor 
(T) 
 
Tx Primary tumor cannot be assesed 
T0 No evidence of primary tumor 
Tis Carcinoma in situ; it also includes PanInIII claffication 
T1 Tumor limited to the pancreas, 2 cm or less in greatest dimension 
T2 Tumor limited to the pancreas, more than 2 cm in greatest dimension 
T3 Tumor extends beyond the pancreas but without involvement of  
the celiac axis or the superior mesenteric artery 
T4 Tumor involves the celiac axis or the superior mesenteric artery 
 (unresectable primary tumor) 
Regional Lymph 
Nodes (N) 
 
Nx Regional lymph nodes cannot be assessed 
N0 No regional lymph node metastasis 
N1 Regional lymph node metastasis 
Distant 
metastasis (M) 
 
M0 No distant metastasis 
M1 Distant metastasis 
Stage Gouping  
Stage 0 Tis N0 M0 
Stage IA T1 N0 M0 
Stage IB T2 N0 M0 
Stage IIA T3 N0 M0 
Stage IIB T1 N1 M0 
T2 N1 M0 
T3 N1 M0 
Stage III T4 Any N M0 
Stage IV Any T Any N M1 
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TABELLA 2: RESECABILITA' ADENOCARCINOMA PANCREAS, NCCN 2013 (Tempero, et 
al., 2013) 
Tumor considered 
localized and 
clearly resectable 
 No distant metastases 
 No radiographic evidence of superior mesenteric vein (SMV) or 
portal vein (PV) distortion 
 Clear fat planes around celiac axis, hepatic artery and superior 
mesenteric artery 
Tumor considered 
borderline 
resectable 
 No distant metastases 
 Venous involvement of SMV or PV with distortion or narrowing of 
the vein or occlusion of the vein with suitable vessel proximal and 
distal, allowing for safe resection and replacement 
 Gastroduodenal artery encasement up to the hepatic artery with either 
short segment encasement or direct abutment of the hepatic artery, 
without extension to the celiac axis 
 Tumor abutment of the superior mesenteric artery not to exceed 
greater then 180 degrees of the circumference of the vessel wall  
Tumor considered to 
be unresectable 
 HEAD 
1) Distant metastases 
2) Greater than 180 degrees superior mesenteric artery 
encasement, any celiac abutment, inferior vena cava 
3) Unreconstructible superior mesenteric vein/portal vein 
occlusion 
4) Aortic invasion or encasement 
 BODY 
1) Distant metastases 
2) Superior mesenteric artery or celiac axis encasement greater 
than 180 degrees 
3) Unreconstructible superior mesenteric vein/portal vein 
occlusion 
4) Aortic invasion 
 TAIL 
1) Distant metastases 
2) Superior mesenteric artery or celiac axis encasement greater 
than 180 degrees 
 NODAL STATUS 
1) Metastases to lymph nodes beyond the field of resection 
should be considered unresectable 
  
Anche nel caso di una resezione curativa, circa lo 80% dei pazienti decede per recidiva locale del 
tumore e/o per metastasi a distanza. L'alto tasso di recidiva locale (Kleeff, et al., 2007) è 
determinato dalla frequente incompleta resezione microscopica del tumore come risultato della 
localizzazione anatomica, del pattern di crescita e della biologia dell'adenocarcinoma duttale 
(Esposito, et al., 2008) (Gaedcke J, 2009) (Verbeke, et al., 2006). A tale riguardo, dati solidi da trials 
randomizzati controllati indicano che la chemioterapia adiuvante a base di gemcitabina o 5-
fluorouracile rappresenta il trattamento standard (Bakkevold, et al., 1993) (GITSG, 1987) 
(Klinkenbijl, et al., 1999) (Neoptolemos, et al., 2004) (Oettle, et al., 2007) (Takada, et al., 2002). Il 
ruolo della terapia chemioradiante, invece, risulta ancora oggetto di dibattito (Neoptolemos, et al., 
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2004) (Van Laethem, et al., 2009), soprattutto nel sottogruppo di pazienti che presentano margini 
microscopicamente infiltrati (Stocken, et al., 2005). 
La percentuale relativamente alta di pazienti che non presentano malattia metastatica ma malattia 
localmente avanzata così come l'ampio numero di resezioni microscopicamente incomplete (R1) 
giustificherebbero l'uso di un approccio terapeutico neoadiuvante. 
 
CAPITOLO II: Inquadramento della terapia neoadiuvante 
Le prime forme di trattamento neoadiuvante nel carcinoma pancreatico risalgono agli anni '80 
(Pilepich & Miller, 1980) (Whittington, et al., 1984). 
Nel 2010 Gillen et al (Gillen, et al., 2010) hanno pubblicato una review con associata meta-analisi 
sulla terapia neoadiuvante nell'adenocarcinoma del pancreas, basata su 111 studi selezionati (circa 
4400 pazienti) a partire da una medline di 515.  
Gli obiettivi dello studio erano la quantificazione del tasso di risposta e della sopravvivenza dei 
pazienti, stratificando la popolazione in funzione dello stadio e della resecabilità della malattia 
(Tempero, et al., 2008). Gli Autori individuavano tre categorie cliniche di pazienti sulla base della 
presentazione della malattia alla diagnosi: malattia resecabile, malattia localmente avanzata/non 
resecabile, malattia metastatica (Figura 1). 
FIGURA 1: CATEGORIE CLINICHE DEI PAZIENTI ALLA PRESENTAZIONE DELLA 
MALATTIA (Gillen, et al., 2010) 
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Nel gruppo di pazienti resecabili (primary resectable) lo studio statistico non dimostrava differenze 
significative sia per quanto riguarda il tasso di resecabilità in corso di intervento sia per quanto 
riguarda il tasso di sopravvivenza dei pazienti. 
Nel gruppo di pazienti affetti da malattia localmente avanzata/non resecabile, un terzo dei pazienti 
inizialmente stadiati con malattia localmente avanzata/non resecabile è stato sottoposto con 
successo a resezione dopo terapia neoadiuvante con una sopravvivenza mediana entro il range di 
quella dei pazienti resecabili (primary resectable). 
In tutta la coorte dei pazienti, la risposta completa è stata quantificata del 3.9%, risposta parziale del 
29.1%, malattia stabile 43.9% e progressione di malattia nel 20.8%. 
Nelle conclusioni del lavoro, gli Autori identificavano nella terapia neoadiuvante uno strumento da 
proporre ai pazienti affetti da malattia localmente avanzata/non resecabile al fine di rivalutarli per 
intervento chirurgico con intento resettivo. 
Alcuni sono i bias di questo studio: nessun dato proveniente da trials randomizzati controllati; 
nessun effect size calcolabile; potenziale differenza nel rischio di morte tempo-dipendente e nel 
drop-out dei pazienti nel follow up; mediane di sopravvivenza come dati grezzi in assenza di 
intervalli di confidenza; eterogeneicità dei protocolli terapeutici utilizzati; potenziale overlapping 
delle popolazioni dei pazienti tra gli studi; definizione di resecabilità (più del 50% degli studi 
sottoposti a meta-analisi non definiva i criteri di resecabilità o li definiva in modo parziale). 
Pur con tali cautele interpretative dei dati, il lavoro di Gillen et al ha rappresentato una pietra 
miliare nell'analisi della terapia neoadiuvante all'interno della comunità dei pancreatologi e degli 
oncologi dedicati, promuovendo ulteriore interesse per tale ambito terapeutico su pazienti 
selezionati. 
Le attuali indicazioni del National Comprehensive Cancer Network versione 1.2013 (Tempero, et 
al., 2013) circa l'uso della terapia neoadiuvante ammettono quest'ultima nella malattia localmente 
avanzata: 
"In funzione del performance status del paziente, la chemioterapia sistemica, monoterapia o 
polichemioterapia, può essere considerata come terapia iniziale prima della terapia 
chemioradiante per pazienti selezionati affetti da malattia localmente avanzata non resecabile. I 
pazienti dovrebbero essere valutati sia per tossicità ematologica sia tossicità non ematologica 
prima dell'inizio della chemioradiazione [...]". 
"Sebbene non ci sia sufficiente evidenza per suggerire uno specifico regime neoadiuvante, la 
maggior parte dei regimi neoadiuvanti pubblicati comprende la chemioradiazione sebbene la 
chemioterapia da sola sia tutt'oggi in corso di valutazione". 
La terapia con FOLFIRINOX rappresenta attualmente un regime poli-chemioterapico non basato 
sulla gemcitabina che è in corso di validazione in alcune Istituzioni dedicate al trattamento della 
patologia pancreatica. 
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CAPITOLO III: Il regime FOLFIRINOX 
La combinazione di 5-fluorouracile/acido folinico, oxaliplatino ed irinotecano (FOLFIRINOX) ha 
dimostrato, nel paziente affetto da adenocarcinoma del pancreas metastatico, una maggiore attività 
ed efficacia rispetto alla gemcitabina ed è stato proposto come standard di cura nel paziente con 
buon performance status affetto da malattia metastatica (Thierry, et al., 2011). 
Il lavoro di Thierry ha dimostrato di ottenere nel gruppo di pazienti trattati con FOLFIRINOX una 
sopravvivenza mediana globale di 11 mesi rispetto a 6.8 mesi del gruppo trattato con gemcitabina 
(p<0.001; rischio relativo per morte 0.57); la mediana di sopravvivenza libera da progressione era 
di 6.4 mesi nel gruppo del FOLFIRINOX contro 3.3 mesi del gruppo trattato con gemcitabina 
(p<0.001; rischio relativo per progressione di malattia 0.47); la risposta oggettiva sulla malattia era 
del 31.6% nel gruppo FOLFIRINOX rispetto al 9.4% del gruppo gemcitabina (p<0.001). 
La schedula usata del FOLFIRINOX nello studio di Thierry risultava in: oxaliplatino 85 mg/m
2
 d 1, 
irinotecano 180 mg/m
2
 d1, leucovorina 400 mg/m
2
 d1, 5-fluorouracile 400 mg/m
2
 bolus d1, 5-
fluorouracile 2,400 mg/m
2
 46h c.i. (ogni 14 giorni).  
Tale regime chemioterapico ha però anche dimostrato eventi avversi: neutropenia di grado 3 e 4 
(p<0.001), neutropenia febbrile (p 0.03), trombocitopenia (p 0.04), vomito (p NS), diarrea 
(p<0.001), neuropatia sensoriale (p<0.001), alopecia. 
Recentemente, al fine di ridurre l'impatto degli eventi avversi di grado severo, il Gruppo 
Oncologico Nord Ovest guidato dal Prof. Alfredo Falcone ha sviluppato un regime definito 
FOLFIRINOX modificato (Masi, et al., 2007): rispetto alla schedula proposta da Thierry et al è 
assente il bolo di 5-fluorouracile ed una lieve riduzione della dose di irinotecano (Figura 2). 
FIGURA 2: SCHEDULA DEL FOLFIRINOX MODIFICATO (Masi, et al., 2007) 
 
 
 
In ragione quindi dell'efficacia dimostrata nel paziente metastatico, il FOLFIRINOX è stato oggetto 
di studio nel paziente affetto da malattia localmente avanzata/non resecabile, sostanzialmente per la 
storia naturale della malattia che la condizione di localmente avanzato/non resecabile porta con sé. 
Ogni 14 giorni 
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Pochi sono i lavori pubblicati in letteratura nel paziente affetto da malattia localmente avanzata e 
provengono tutti dal continente americano (Boone & al, 2012) (Hosein, et al., 2012) (Sumrall, 
2012) (Mukherjee & al, 2012). In tali studi le combinazioni polichemioterapiche adottate sono 
differenti (FOLFIRINOX, FOLFOX-6, GemCap/Radioterapia), pur presentando quasi tutte un 
analogo della pirimidina ed un derivato dei complessi di coordinazione del platino, così come 
differenti sono gli intenti di trattamento per quanto riguarda le coorti di pazienti in esame e le loro 
caratteristiche.  
Il lavoro di Boone, della Università di Pittsburgh, ha studiato in via retrospettiva l'outcome di 
pazienti affetti da adenocarcinoma del pancreas localmente avanzato sottoposti a terapia con 
FOLFIRINOX. 25 pazienti sono stati reclutati, 13 (52%) dei quali affetti da cancro non resecabile e 
12 (48%) da malattia borderline resectable. Il 19% dei pazienti ha dimostrato una risposta 
patologica maggiore ed il 73% una risposta di minore entità. Il 29% dei pazienti ha ricevuto 
ulteriore chemioterapia e/o radioterapia. Lo 88% dei pazienti affetti da malattia borderline 
resectable ed il 20% dei pazienti affetti da malattia non resecabile sono stati alla fine sottoposti a 
resezione pancreatica R0. Per quanto riguarda la tollerabilità del regime chemioterapico, un terzo 
dei pazienti ha avuto una riduzione della dose e poco meno di un terzo ha subito posticipi del 
trattamento. Quattro pazienti sono stati ricoverati in ambiente ospedaliero a causa degli eventi 
avversi del trattamento. Sono poche le tossicità di grado 4 riferite: il 5% dei pazienti ha 
sperimentato una leucopenia di grado 4 ed un 5% una neutropenia di grado 4.    
 Il lavoro di Hosein ha studiato in via retrospettiva una coorte di pazienti affetti da adenocarcinoma 
del pancreas localmente avanzato, non resecabile, trattati con FOLFIRINOX. L'endpoint primario 
del lavoro è stato il tasso di resezioni pancreatiche R0 così ottenute. La coorte era costituita da 18 
pazienti, con età media di 57.5 anni. L'ECOG performance status dei pazienti era di 0 o 1. In 11 casi 
il tumore era insorto a livello della testa del pancreas e 9 pazienti erano stati sottoposti a 
posizionamento di endoprotesi metallica prima dell'inizio della chemioterapia a causa di ittero 
ostruttivo. Il numero di cicli complessivi eseguiti sull'intera coorte di pazienti è stato di 146, con 
una media di 8 cicli per paziente (range 3-17). Al momento della massima risposta al trattamento o 
tolleranza clinica del trattamento chemioterapico, 7 pazienti (39% dei casi) avevano raggiunto la 
condizione di resecabilità secondo i criteri radiologici. La seguente esplorazione chirurgica di questi 
sette casi ha consentito, in 5 di essi, di ottenere una resezione R0, in uno una resezione R1 ed in un 
caso di documentare malattia non resecabile. Tra gli 11 pazienti che non avevano risposto alla 
malattia con un miglioramento del quadro radiologico, rimanendo non resecabili, 3 sono stati pur 
tuttavia sottoposti ad una resezione R0. Il tasso complessivo di resezioni R0 risultava dunque del 
44%. Dopo un follow up mediano di 13.4 mesi, la sopravvivenza libera da progressione ad 1 anno 
era dello 83% e la sopravvivenza globale ad 1 anno del 100%. Le tossicità correlate al trattamento 
chemioterapico di grado 3/4 erano neutropenia, neutropenia febbrile, piastrinopenia, diarrea e fatica 
cronica. La neuropatia incideva con il 33% (grado lieve). 
Nel lavoro di Sumrall troviamo un'altra tipologia di regime chemioterapico impiegato: il FOLFOX-
6 modificato. La coorte dei pazienti è inoltre differente rispetto a quelle già descritte in precedenza 
nei lavori di Boone e Hosein, perchè accanto ai pazienti affetti da adenocarcinoma localmente 
avanzato (7 casi) troviamo anche pazienti affetti da malattia metastatica (19 pazienti). Il FOLFOX-6 
modificato è stato impiegato in ragione di un profilo di tossicità ematologica inferiore a quella del 
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FOLFIRINOX. L'endpoint primario era la sopravvivenza globale dei pazienti. da notare che i 
pazienti affetti da malattia localmente avanzata non erano candidati ad eventuale esplorazione 
chirurgica, a differenza degli studi precedentemente citati. La sopravvivenza globale mediana è 
stata di 9 mesi e la sopravvivenza media di 10.6 mesi.   
Citiamo per ultimo il lavoro di Mukherjee, per il fatto che esso si discosta dagli altri lavori citati sia 
per il regime chemioterapico impiegato (Gemcitabina e Capecitabina), sia per l'introduzione della 
radioterapia come step terapeutico del paziente affetto da malattia localmente avanzata. Nessuno di 
questi pazienti veniva inoltre candidato a chirurgia. Le conclusioni del lavoro deponevano per un 
impiego della Capecitabina in associazione con la radioterapia con una sopravvivenza globale di 
15.2 mesi rispetto a 13.4 mesi sotto terapia con Gemcitabina. 
 
CAPITOLO IV: La chirurgia resettiva pancreatica estrema 
4.1 Stadiazione pre-operatoria 
 
La stadiazione clinica preoperatoria di una lesione pancreatica, secondo le più recenti linee guida 
(Tempero, et al., 2013)  (Tanaka, et al., 2012), viene eseguita mediante l’anamnesi e l’esame 
obiettivo del paziente, gli accertamenti ematochimici ed esami di imaging (ecografia addominale, 
TC Addome con mezzo di contrasto trifasica, Colangio-Wirsung RM, Ecoendoscopia). 
È stato dimostrato che la stadiazione preoperatoria clinico-strumentale presenta dei falsi positivi 
circa la presenza e l’entità dell’infiltrazione vascolare, a causa dei noti fenomeni flogistici reattivi 
peritumorali che classicamente accompagnano le neoplasie scirrose come quella duttale pancreatica 
(Mazzeo, et al., 2007). Tali fenomeni sono in grado di simulare all’imaging preoperatoria segnali 
non distinguibili da quelli tumorali. Solo l’esame istologico definitivo può definire la presenza o 
meno dell’infiltrazione della parete vascolare e l’entità di tale infiltrazione. 
A tale riguardo occorre segnalare la necessità della presenza, in una pancreas unit, di specialisti 
Radiologi dedicati, sia nella diagnostica preoperatoria, sia nella diagnostica post-operatoria, ovvero 
la disponibilità della radiologia interventistica nella gestione del paziente prima e dopo l’intervento 
chirurgico. 
 Nella preparazione preoperatoria i pazienti vengono quindi sottoposti ai seguenti esami: 
· Esami ematochimici di routine (emocromo, assetto coagulativo, dosaggio elettrolitico, 
esame urine standard, funzione renale ed epatica, markers oncologici) 
· Radiografia del torace standard in 2 proiezioni 
· Elettrocardiogramma 
· Visita anestesiologica 
· Esami di secondo livello eseguiti dietro richiesta dell’anestesista o dello specialista 
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 Imaging preoperatorio: 
· Ecografia addome 
· Tc multistrato addome 
· Colangio-Wirsung RM 
· EGDS 
· Altri esami in base alle necessità del singolo caso. 
 La valutazione del rischio anestesiologico mediante la classificazione dell’American Society of 
Anesthesiology (ASA score) e, eventualmente, mediante ulteriori score predittivi dell’incidenza di 
complicanze cardiorespiratorie perioperatorie è naturalmente mandatoria. 
La figura dell’anestesista dedicato alla gestione del paziente candidato a chirurgia pancreatica è, a 
nostro avviso, fondamentale: le resezioni pancreatiche maggiori, in particolar modo quelle in cui 
viene eseguita una resezione vascolare, impongono al paziente un’enorme alterazione degli assetti 
omeostatici, che necessita di un’assistenza anestesiologico-rianimatoria avanzata, sia in sede 
intraoperatoria che in fase post-operatoria. 
4.2 Stadiazione intraoperatoria 
 
L'esplorazione iniziale dell'addome è indirizzata ad  identificare la presenza di metastasi a distanza 
ed ogni condizione che abbia rilevanza tecnica od oncologica nella pianificazione dell'intervento: 
nello specifico, i rapporti fra neoplasia ed assi vascolari prima di intraprendere una dissezione e 
poter eseguire una resezione di tipo “no touch”. 
L'ecografia di contatto, con sonde ad alta frequenza, è particolarmente utile integrando i dati della 
TC pre-operatoria. In assenza di segni certi d'infiltrazione, la perdita di clivaggio fra neoplasia ed 
asse vascolare può essere causata da flogosi perilesionare o da microinfiltrazione neoplastica. Non 
essendo possibile differenziare queste due condizioni in sede intraoperatoria, ma essendo chiare le 
implicazioni prognostiche negative di una resezione con residuo tumorale microscopico (R1), il 
contatto fra neoplasia e vaso dovrebbe essere affrontato con una resezione vascolare in blocco 
d'emblèe. 
4.3 Tecniche chirurgiche 
 
Confermata, alla stadiazione intraoperatoria, la necessità di una resezione vascolare, si procederà ad 
acquisire il controllo vascolare a monte ed a valle del tratto interessato. Al termine della fase di 
preparazione, senza essersi addentrati in piani intra- o iuxtatumorali, il pezzo operatorio resterà 
connesso al paziente solo tramite l’asse vascolare da resecare. Così facendo la maggior parte della 
dissezione linfatica avviene in direzione centripeta rispetto al tumore, così che la maggior parte dei 
linfonodi, e del tessuto linfo-adiposo, saranno rimossi in blocco con la neoplasia. Per ottemperare a 
questi principi, anche quando il contatto fra tumore e vaso è limitato è preferibile resecare 
completamente il segmento vascolare interessato. 
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4.3.1 Resezione dell'asse mesenterico-portale 
 
La maggior parte delle resezioni vascolari in corso di pancreasectomia coinvolge l'asse mesenterico 
portale.  
La manovra di Kocher consente di poter obiettivare il contatto tumore-asse venoso. La manovra di 
Kocher estesa (Pessaux, et al., 2003) (Iconografia: Figura 3) permette di mobilizzare l’intero 
blocco cefalo pancreatico rispetto alla fascia cavo-aortica, esponendo l’origine della arteria 
mesenterica superiore (SMA) e, eventualmente, del tripode celiaco (CT). Tale manovra riveste due 
importanti significati: il primo è rappresentato dal controllo vascolare del piccolo e grosso intestino 
mediante esposizione della SMA in previsione di un eventuale clampaggio; il secondo è invece di 
ordine oncologico, perché permette di esporre il margine posteriore del blocco 
duodenocefalopancreatico (Verbeke & Menon, 2009) (Verbeke & Gladhaug, 2012), in particolare 
modo a livello del letto della SMA, area di connessione embriologica del mesopancreas 
rappresentata dai plessi nervosi, target di diffusione della malattia duttale (Gaedcke, et al., 2010). 
La scheletrizzazione del margine destro dell’arteria mesenterica superiore è il gold standard di 
clearance oncologica (Tempero, et al., 2013). 
Stessi significati, per quanto riguarda il tripode celiaco, riveste la sua esposizione con l’estensione 
della manovra di Kocher. 
Le manovre propedeutiche al controllo vascolare dell’asse mesenterico portale, inoltre, sono 
rappresentate: 
-scollamento colo-epiploico e controllo del tronco di Henle e del circolo dei vasi gastroepiploici di 
destra e dei vasi colici medi; 
-derotazione intestinale parziale o completa, mediante scollamento e sollevamento della pagina del 
mesocolon destro e della radice secondaria del mesentere (manovra di Cattel); 
-scollamento e sollevamento della pagina del mesocolon discendente e del blocco splenopancreatico 
(manovra di Mattox o variante di Jinnai) (Iconografia: Figura 4a e 4b): quest’ultima risulta 
particolarmente utile nel controllo vascolare dei vasi splenici; 
-isolamento della vena porta (VP) sovrapancreatica (Iconografia: Figura 5); 
-isolamento della vena mesenterica superiore (VMS) a livello del bordo inferiore del pancreas 
(Iconografia: Figura 6). 
Se il segmento da resecare è breve si può prevedere di eseguire un' anastomosi termino-terminale 
(facilitata dalla mobilizzazione completa del colon destro, del piccolo intestino e del tronco portale). 
Se invece il segmento da resecare è lungo e/o vi è una marcata discrepanza di calibro fra vena 
mesenterica superiore (esile) e porta (ampia), è opportuno prelevare un segmento vascolare con cui 
sostituire il vaso resecato. La vena giugulare interna è solitamente un buon graft avendo un calibro 
simile ed un incremento dello stesso in direzione centripeta a quello dell'asse mesenterico portale. 
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La vena mesenterica superiore è costituita dall'unione di due grossi tronchi venosi in cui 
confluiscono dapprima la vena ileo-colica ed un grosso ramo digiunale postero-mediale; 
quest'ultima, identificata selettivamente, se di grosso calibro, può garantire gran parte del drenaggio 
venoso del piccolo intestino: pertanto è opportuno eseguire un clampaggio temporaneo prima di 
sacrificarla. 
Si mobilizza l'istmo del pancreas a sinistra dell'asse mesenterico-portale e si circonda la splenica. Si 
seziona la prima ansa digiunale, che viene mobilizzata in direzione prossimale fino alla terza 
porzione duodenale; la mobilizzazione del colon destro e del piccolo intestino può facilitare questa 
manovra. La trasposizione della prima ansa digiunale alla destra del peduncolo vascolare 
mesenterico per via retro mesenterica comporta lo “scrociamento” del peduncolo mesenterico 
stesso, consentendo di esporre l’arteria mesenterica superiore. Si identifica il margine destro 
dell'arteria mesenterica superiore e, procedendo a ridosso di questo vaso in direzione prossimale, si 
seziona la lamina retroportale completando il distacco del pezzo operatorio dal margine 
retroperitoneale. Quindi la testa del pancreas, completamente mobilizzata, rimane connessa 
unicamente tramite i grossi tronchi venosi (Iconografia: Figura 10). 
La strategia del clampaggio è importante per ridurre i tempi di ischemia/congestione intestinale e 
l'ipoperfusione epatica. É opportuno clampare comunque l'arteria mesenterica superiore per ridurre 
l'edema intestinale. La mobilizzazione del colon destro e del piccolo intestino è utile nel caso si 
ricostruisca l'asse venoso con un'anastomosi termino-terminale (Iconografia: Figura 11). Se il 
segmento da resecare è limitato alla vena mesenterica superiore, e si è deciso di usare un graft 
vascolare, si inizia dal clampaggio della vena mesenterica a monte della neoplasia in modo che, 
durante la confezione della prima anastomosi, il flusso portale sia parzialmente mantenuto dal 
circolo splenico e sia eventualmente possibile un deflusso intestinale collaterale attraverso la vena 
mesenterica inferiore. Completata l'anastomosi distale, si clampano la vena splenica e il tronco 
portale per confezionare l'anastomosi prossimale. Se si è optato per l'anastomosi termino-terminale 
diretta, tutti i segmenti venosi saranno clampati simultaneamente. Se il segmento da resecare 
include la confluenza con la vena splenica è opportuno utilizzare un graft vascolare sul quale sarà 
reimpiantata, sul versante sinistro, la vena splenica con un’anastomosi termino-laterale. Infine è 
possibile utilizzare la vena splenica, mobilizzata dal corpo pancreatico e ruotata verso destra, per 
sostituire la vena mesenterica superiore. 
Esiste la possibilità di limitare la resezione vascolare all'asportazione tangenziale di un tratto del 
tronco mesenterico-portale. In questo caso è opportuno resecare generosamente la parete del vaso e 
riparare la breccia mediante un patch vascolare autologo. 
Una particolare attenzione deve essere posta alla vena gastrica sinistra, la presenza della quale 
consente di preservare l’intero stomaco anche nel caso in cui si debba procedere ad una 
splenopancreasectomia totale con resezione en bloc della confluenza spleno-mesenterico-portale, 
qualora il suo sbocco nell’asse venoso venga preservato o ricostruito.  
4.3.2 Resezione dell'arteria epatica e/o tripode celiaco  
 
L’arteria epatica comune e/o il tripode celiaco possono essere coinvolti in modo isolato in caso di 
neoplasie originate a livello della porzione dorsale della testa o dal margine superiore dell’istmo o 
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del corpo del pancreas (Iconografia: Figura 8). 
Se la sede della neoplasia consente di conservare la testa del pancreas, e quindi le arcate 
pancreatico-duodenali, la resezione dell’arteria epatica comune e/o del tripode celiaco può essere 
eseguita senza necessità di ricostruzioni vascolari. La circolazione collaterale derivata dall’arteria 
mesenterica superiore attraverso le arcate pancreatico-duodenali e l’arteria gastro-duodenale è 
solitamente sufficiente a garantire l’irrorazione arteriosa del fegato. In ogni caso è consigliabile 
verificare l’adeguatezza di questo circolo collaterale con un esame Doppler prima di prendere 
definitivamente la decisione di non ricostruire l’arteria epatica comune. Se invece è necessario 
resecare anche la testa del pancreas, bisogna ricostruire anche l’arteria epatica (Iconografia: 
Figura 12). A questo scopo, se non è possibile eseguire una ricostruzione termino-terminale, è 
consigliabile utilizzare un graft vascolare autologo derivato dalla vena grande safena o, se questa ha 
pareti troppo sottili, dall’arteria iliaca interna. Se la resezione è limitata all’arteria epatica comune, 
ed è comunque necessario eseguire una pancreasectomia totale, è possibile utilizzare anche l’arteria 
splenica opportunamente mobilizzata e ruotata verso destra. Infine, quando una neoplasia 
cefalopancreatica infiltra un’arteria epatica destra aberrante o accessoria originata dall’arteria 
mesenterica superiore, la ricostruzione può avvenire anastomizzando il segmento vascolare distale 
al moncone dell’arteria gastro-duodenale. Questa anastomosi è preferibilmente confezionata in 
punti staccati di polipropilene 6-0 o 7-0. 
4.3.3 Resezione dell'arteria mesenterica superiore                                                                  
 
Il coinvolgimento isolato dell’arteria mesenterica superiore è molto raro, dato che si può realizzare 
quando una neoplasia originata dalla porzione più distale del processo uncinato interessa 
direttamente l’arteria mesenterica superiore risparmiando la vena. Molto importante in questo tipo 
di resezione è la riduzione dei tempi d’ischemia di fegato e intestino. L’esecuzione di una 
splenopancreasectomia totale e di una gastrectomia totale facilitano notevolmente la realizzazione 
di questo programma e consentono la massima radicalità loco-regionale. 
Partendo da destra, si esegue la kocherizzazione completa del blocco duodeno-pancreatico e si 
mobilizzano completamente il colon destro e il piccolo intestino. Si esegue linfoadenectomia pre-
cavale e pre-aortica e, procedendo in direzione cefalica, si arriva ad isolare a livello del piano 
aortico l’origine dell’arteria mesenterica superiore. I vasi mesenterici superiori vengono quindi 
identificati nella radice del mesentere e circondati anch’essi. Quindi, si mobilizza il blocco spleno-
pancreatico da sinistra fino al piano aortico tornando ad identificare, anche da questo lato, l’origine 
dell’arteria mesenterica superiore. Dopo aver sezionato la prima ansa digiunale si seziona la radice 
mesenterica fino a che il piccolo intestino rimane connesso esclusivamente al tronco dei vasi 
mesenterici superiori. Nel caso in cui si debba sezionare lo stomaco, questo viene sezionato al 
cardias e, scorrendo lungo i pilastri del diaframma, si arriva fino all’origine del tripode celiaco. Si 
procede quindi con la sezione dei vasi pancreatico-duodenali e dei vasi pancreatici minori. Infine si 
clampa l’arteria mesenterica superiore e si rimuove il pezzo operatorio. Mentre l’arteria mesenterica 
superiore viene ricostruita, l’intestino è ischemico (Iconografia: Figura 13); il fegato lo è solo 
parzialmente grazie alla vascolarizzazione dell’arteria epatica. 
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4.3.4 Resezioni di segmenti vascolari multipli 
 
Quando sono coinvolti più segmenti vascolari è opportuno adottare una strategia che riduca i tempi 
di ischemia del fegato e dell'intestino. L'esecuzione di una splenopancreasectomia totale e di una 
gastrectomia totale facilitano il programma chirurgico e consentono la massima radicalità loco-
regionale. Può essere associata un’emicolectomia destra per un migliore controllo della vena 
mesenterica superiore nel contesto della radice del mesentere. Si esegue linfoadenectomia pre-
cavale e pre-aortica e procedendo in direzione cefalica, si arriva ad isolare a livello del piano aortico 
l'arteria mesenterica superiore del tripode celiaco. Identificati i vasi mesenterici superiori e, nel 
contesto del legamento epato-duodenale, la vena porta e l'arteria epatica propria, si mobilizza il 
blocco splenopancreatico da sinistra fino al piano aortico tornando ad identificare, anche da questo 
lato, l'origine del tripode celiaco e dell'arteria mesenterica superiore. Dopo aver sezionato la prima 
ansa digiunale, si seziona la radice mesenterica fino a che il piccolo intestino rimane connesso 
esclusivamente al tronco dei vasi mesenterici superiori. Partendo dall'alto si seziona lo stomaco al 
livello del cardias e scorrendo lungo i pilastri del diaframma si arriva fino all'origine del tripode 
celiaco. 
Il blocco multiorgano, completamente mobilizzato, è connesso unicamente tramite i grossi 
peduncoli vascolari che sono stati tutti circondati a monte ed a valle dei tratti da resecare. Il primo 
segmento ad essere resecato è l'arteria epatica ricostruita con graft vascolare autologo di vena 
grande safena o d'arteria iliaca interna. Quindi si clampano l'arteria mesenterica superiore e il tronco 
mesenterico portale (a monte ed a valle) e si rimuove il pezzo operatorio. L'arteria mesenterica 
superiore viene ricostruita per prima, ma rimane clampata fino a che non è stata completata la 
ricostruzione dell'asse venoso. 
4.4. Complicanze post-operatorie specifiche 
 
La mobilità e la mortalità postoperatorie della pancreasectomia associata a resezione di segmenti 
vascolari sono sostanzialmente sovrapponibili a quelle della pancreasectomia standard sia per 
incidenza che per cause. La trombosi del segmento vascolare ricostruito è una rara complicanza 
specifica. Le trombosi arteriose possono manifestarsi come ischemia intestinale (arteria mesenterica 
superiore), ascessualizzazione epatica e/o necrosi delle vie biliari (arteria epatica). Una trombosi 
completa venosa senza deflusso collaterale può tradursi in un 'infarto intestinale venoso, mentre una 
trombosi parziale o completa con deflusso collaterale si manifesta con ascite associata ad un grado 
variabile di disfunzione epatica. Le complicanze arteriose richiedono quando possibile correzione 
chirurgica. Quelle venose sono maggiormente gestite con terapia medica (eparina sodica in 
endovena e successivamente dicumarolici per via orale). Altre complicanze specifiche sono le 
emorragie generate dall'erosione del segmento vascolare ricostruito e/o dalla deiscenza 
dell'anastomosi. 
Una conseguenza specifica della denervazione intestinale conseguente alla resezione della arteria 
mesenterica superiore è una forma di transito accelerato associato a diarrea. La fisiopatologia di tale 
alterazione è di fatto non studiata nell'uomo e si possono solo avanzare speculazioni per analogia da 
GMpmm Pagina 18 
 
osservazioni fatte su animali sottoposti a denervazione enterica mediante agenti chimici o fisici. Le 
osservazioni sull'uomo che maggiormente sembrano approssimare la fisiopatologia della 
denervazione meccanica forse sono quelle ricavabili dallo studio della neuropatia diabetica enterica 
(Valdovinos, et al., 1993) (Bagyanszki & Bodi, 2012). I sintomi clinici che caratterizzano questa 
sindrome da denervazione sono un quadro di transito accelerato, parossistico, spesso in risposta 
all'assunzione sia di cibi liquidi che solidi, precoce rispetto all'assunzione di cibo; la diarrea 
accompagna il transito accelerato, ma risulta anche indipendente dallo stesso transito accelerato. 
Infatti gli episodi vengono descritti dai pazienti come parossistici, di numero variabile nella 
giornata, ma anche fino ad uno o più ogni ora. Da sottolineare che tale sindrome è francamente 
manifesta in pazienti sottoposti a pancreasectomia totale con resezione della arteria mesenterica 
superiore (quindi con denervazione intestinale completa). I sintomi risultano anamnesticamente 
aggravati in caso di gastrectomia totale associata. Questi dati anamnestici ricavati dai pazienti ci 
possono altresì consentire di speculare circa i potenziali fattori patogenetici implicati e le 
conseguenti strategie medico-farmacologiche che possono essere messe in atto per il paziente. 
In primo luogo, l'insufficienza pancreatica esocrina rappresenta sicuramente una componente 
fisiopatologica della sindrome; inoltre un eventuale diabete mellito preoperatorio secondario alla 
malattia e/o alla terapia neoadiuvante può rappresentare un ulteriore fattore predisponente. La stessa 
neurotossicità che i derivati del platino e gli antimetaboliti arrecano può rendere conto 
dell'insorgenza della sindrome o comunque svolgere un ruolo facilitatore: la mucosite che 
accompagna la chemioterapia con i conseguenti sintomi enterici può essere una fase prodromica da 
un punto di vista fisiopatologico. Lo stesso diabete mellito instabile post-operatorio secondario ad 
una resezione pancreatica totale (od all'esaurimento funzionale di pancreas residuo) può aggravare 
il quadro o favorirlo. La stessa denervazione e quindi l'assenza del controllo superiore (gangliare 
celiaco-mesenterico/assiale) rende conto dell'autonomia della funzione enterica che clinicamente si 
manifesta con episodi parossistici: la rapidità dell'insorgenza rispetto all'assunzione di cibo fa 
propendere per una risposta stereotipata dell'intestino di fronte al bolo alimentare con comparsa di 
onde peristaltiche secondarie. A conforto di tale interpretazione, è l'osservazione clinica che la 
sindrome si manifesta con maggiore frequenza ed entità nei casi gastrectomia totale associata, dove 
la classica sindrome del dumping/transito accelerato si sovrappone alla denervazione enterica. 
Riassumendo, i dati clinico-anamnestici in nostro possesso ci fanno propendere per un'origine 
multifattoriale della sindrome. 
Le strategie farmacologiche che clinicamente vengono adottate sono il vicariare l'insufficienza 
pancreatica esocrina mediante la terapia enzimatica sostitutiva per os; la terapia insulinica per 
raggiungere un adeguato controllo glicemico in caso di diabete instabile; l'utilizzo di modulatori 
della cinesi intestinale (es. somatostatina); norme dietetiche con frazionamento dei pasti ad alto 
tenore protido-calorico. 
Infatti, il paziente affetto dalla sindrome può necessitare di un adeguato reintegro e supporto 
idroelettrolitico e protido-calorico per compensare le perdite enteriche. La valutazione anamnestica 
in corso di visita del peso corporeo e dello stato generale, come anche la valutazione di eventuale 
supporto con vitamine e di oligoelementi del paziente, rappresenta una fase necessaria del follow up 
del paziente. 
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A tale proposito, la presenza nel team multidisciplinare di un gastroenterologo dedicato ci appare 
necessaria, come l'esperienza clinica ci conferma. 
4.5 Il ruolo del team multidisciplinare 
La valutazione clinica del paziente affetto da neoplasia pancreatica localmente avanzata richiede 
una costante valutazione multidisciplinare, sia nella fase diagnostica e neoadiuvante, sia nella fase 
operatoria e post-operatoria ovvero in un percorso "palliativo" chemioradioterapico nel paziente 
non candidabile ad esplorazione chirurgica con intento resettivo radicale. 
Il team multidisciplinare viene così composto dal chirurgo, dall'oncologo e dal radioterapista, dal 
radiologo, dal gastroenterologo e dal diabetologo, dall'antalgologo, dall'anatomopatologo. 
Ognuna di queste figure mediche deve naturalmente essere "dedicata" al paziente affetto da malattia 
localmente avanzata ovvero specialista di patologia pancreatica in generale. 
La patologia pancreatica è una patologia comunque "rara" nella popolazione generale per cui è 
auspicabile che il paziente venga inviato presso pancreas unit ovvero specialisti che siano in grado 
di inquadrare l'entità della patologia pancreatica anche laddove i sintomi siano sfumati o "generici", 
aspecifici, come spesso accade nella malattie pancreatiche, dove franchi quadri clinici spesso si 
manifestano in fasi tardive della storia naturale delle malattie pancreatiche, neoplasie incluse. 
E' intuitiva la necessità di specializzazione nel campo della tecnica chirurgica (il famoso effetto 
volume delle pancreas unit/high volume centers), nel campo della specialistica oncologica e 
radioterapica, nel campo della radiodiagnostica. 
In quest'ultimo campo, si può auspicare una condivisione su ampie aree territoriali di protocolli 
diagnostici che massimizzino l'efficacia diagnostica nel paziente nel quale si sospetta clinicamente 
la presenza di una malattia pancreatica. Inoltre, la figura del radiologo specialista nel campo della 
pancreatologia risulta fondamentale anche nella fase del post-operatorio, per la diagnostica e 
l'interventistica su eventuali quadri clinici di complicanze della chirurgia pancreatica (es. diagnosi e 
topografia addominale di fistola pancreatica, drenaggio TC guidato di fistola pancreatica, 
perfezionamento di drenaggi addominali sotto guida TC, sanguinamento post-operatorio). 
L'anatomopatologo è chiamato d'altronde ad eseguire un'analisi adeguata del pezzo operatorio, 
rispondente ai criteri internazionali in uso, sia per garantire la riproducibilità del risultato nello 
scambio di informazioni mediche sia per tradurre nella pratica diagnostica le scoperte della ricerca 
di base ovvero sulla biologia del tumore pancreatico (es. analisi delle vie di diffusione della 
malattia, analisi di recettori cellulari, analisi del genoma delle cellule tumorali), informazioni che a 
loro volta si concatenano con la pratica dell'oncologo e del radioterapista. 
Il medico internista, nelle figure del diabetologo e del gastroenterologo, risulta fondamentale nella 
gestione del paziente nella fase neoadiuvante, laddove la presenza della malattia e l'effetto della 
terapia può provocare forme di diabete secondario che devono essere affrontate; così come nella 
fase post-operatoria, la gestione metabolica del paziente diventa un aspetto della quotidianità dei 
pazienti stessi. L'esperienza insegna che spesso, soprattutto nel breve termine, il paziente che 
diventa diabetico a seguito della resezione pancreatica trova i maggiori disagi nella quotidianità 
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proprio dalla gestione metabolica del diabete: la modalità di somministrazione dell'insulina, le dosi 
dell'insulina stessa, la dieta da tenere, i dispositivi che consentono la misurazione domiciliare stessa 
della glicemia. 
Del ruolo del gastroenterologo abbiamo già parlato nella parte dedicata alla sindrome da 
denervazione intestinale. A parte questo caso clinico specifico, che maggiormente mette alla prova 
la competenza del medico gastroenterologo, il gastroenterologo affianca gli altri specialisti nella 
preparazione del paziente all'intervento per avere un adeguato performance status, nella fase post-
operatoria per adeguare il fabbisogno nutrizionale e per vicariare l'insufficienza pancreatica 
esocrina.   
Concludendo, il paziente affetto da malattie pancreatiche ed in particolare quello affetto da 
neoplasia pancreatica necessitano di un inquadramento clinico completo da parte di più figure 
specialistiche, in genere possibile, in modo organico, in centri specializzati per patologia 
pancreatica.  
 
CAPITOLO V: Studio prospettico di fase II con FOLFIRINOX modificato neoadiuvante 
nell'adenocarcinoma del pancreas localmente avanzato 
5.1 Scopi dello studio 
Obiettivo primario dello studio è la percentuale di risposta dei pazienti affetti da adenocarcinoma 
del pancreas T4 Nx M0 trattati con FOLFIRINOX modificato: numero di pazienti che hanno 
ottenuto downstaging del tumore o stabilità di malattia. 
Obiettivo secondario è la percentuale di resecabilità dei pazienti sottoposti a laparotomia dopo 
chemioterapia neoadiuvante : numero dei pazienti che sono stati sottoposti a resezione pancreatica 
con intento curativo. 
5.2 Pazienti e metodi 
Dal Maggio 2008 al Settembre 2013, presso la U.O. Chirurgia Generale e Trapianti, sono stati 
arruolati 49 pazienti affetti da adenocarcinoma del pancreas localmente avanzato o borderline 
resectable. 
I criteri di inclusione nello studio sono: 
 stadio clinico III (T4, ogni N, M0); casi selezionati di stadio II borderline resectable (T3, 
ogni N, M0). Diagnosi citologica, istologica, strumentale con caratteri radiologici tipici per 
adenocarcinoma duttale ed alterazione tipica dei markers oncologici (Ca 19.9, CEA)  
 ECOG Performance Status 0-1 
 Età18-75 
 Buona funzione midollare, epatica e renale.  
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La polichemioterapia impiegata è stata FOLFIRINOX modificato.  
Team multidisciplinare di valutazione dell'arruolamento e delle successive ristadiazioni di malattia: 
Chirurgo, Oncologo, Radiologo. 
Consenso informato specifico del protocollo. 
Uso dei criteri RECIST (EORTC-NCI, 2000) ad ogni stadiazione radiologica della malattia. 
Iter terapeutico ideale: arruolamento, esecuzione di 4 cicli di polichemioterapia nell'arco di 8 
settimane. Ristadiazione mediante TC torace-addome a strato sottile trifasica. Ulteriore esecuzione 
di 4 cicli di polichemioterapia e quindi ristadiazione di malattia mediante TC torace-addome a strato 
sottile trifasica. 
In caso di tossicità il numero dei cicli e la loro frequenza può essere soggetta a variazione sotto 
controllo oncologico. 
In caso di progressione di malattia (incremento dimensionale locale o comparsa di malattia 
metastatica) il paziente viene inviato a radioterapia/trattamento palliativo. 
In caso di stabilità di malattia o di riduzione dimensionale il paziente è candidato a laparotomia al 
fine di eseguire una resezione pancreatica ad intento curativo, qualora alla fase esplorativa 
dell'intervento non risulti malattia extrapancreatica.  
5.3 Risultati 
Tra il Maggio 2008 ed il Settembre 2013, 49 pazienti sono stati arruolati nello studio. L'età media 
era di 59.7 anni (range 34-75). Le femmine erano 27 ed i maschi 22. 
Dei 49 pazienti arruolati, 31 sono andati a chirurgia per riduzione o stabilità di malattia; in 
particolare, 19 pazienti hanno dimostrato riduzione dimensionale della lesione primitiva allo studio 
TC di ristadiazione post-chemioterapia (Iconografia: Figura 14- Figura 17).  
13 pazienti hanno dimostrato progressione di malattia e quindi sono stati inviati a trattamento 
radioterapico. 5 pazienti risultano ancora in corso di valutazione per chemioterapia in itinere 
(Tabella 3) 
TABELLA 3: RISPOSTA DEI PAZIENTI AL TRATTAMENTO NEOADIUVANTE
 
49 
pazienti arruolati 
31 (63.2%) 
responder / malattia 
stabile:  
chirurgia 
13 
progressione di malattia:  
chemioradioterapia 
5 
chemioterapia in itinere:  
sotto valutazione 
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Endpoint primario (numero di pazienti che hanno dimostrato risposta alla chemioterapia): 31/49 
(63.2%), con 19/41 (46.3%) riduzione dimensionale del tumore. 
Caratteri della popolazione dei pazienti sottoposti a laparotomia: 
 età media 58.5 anni (range 34-75); 21/31 (67.7%) femmine  
 comorbidità alla diagnosi: 11 pazienti (diabete mellito 2 4 pazienti; epatopatia virus 
correlata HBV/HCV 2 pazienti; ipertensione arteriosa, BPCO, deficit fattore V Leiden 1 
paziente; pregresso abuso di sostanze 2 pazienti) 
 15/31 (48.3%) pazienti sintomatici  
 ittero alla presentazione 13 pazienti; diarrea alla presentazione 5 pazienti 
 pregresso stent biliare: 9 pazienti 
 pregressa epaticodigiunoanastomosi/drenaggio biliare: 4 pazienti 
 pregressa gastroenteroanastomosi: 2 pazienti (2/2 associate ad epaticodigiunoanastomosi) 
La diagnosi di adenocarcinoma è stata: citologica/istologica 9 pazienti; strumentale 22 pazienti. 
Lo stadio clinico di malattia dei pazienti era: T3 borderline resectable 4 pazienti; T4 27 pazienti. 
I casi cT3 risultavano tali per interessamento della vena mesenterica superiore. I casi cT4 
risultavano tali per presenza o coesistenza di: abutment tripode celiaco, 5; encasement tripode 
celiaco, 4; abutment arteria epatica, 2; encasement arteria epatica, 3; abutment arteria mesenterica 
superiore, 13; encasement arteria mesenterica superiore, 6. 
Numero medio di cicli di FOLFIRINOX modificato dell'intera coorte di pazienti: 7 
Numero medio di cicli di FOLFIRINOX modificato della coorte di pazienti candidati a chirurgia: 7 
Dei 31 pazienti sottoposti a laparotomia, in 6 casi è stata documentata malattia extraperitoneale e 
pertanto l'intervento si è concluso alla fase esplorativa (in un caso è stata eseguita una 
gastroenteroanastomosi); 25 pazienti sono stati sottoposti a resezione pancreatica con intento 
curativo. 
Endpoint secondario (numero di pazienti sottoposti a resezione con intento curativo sul totale dei 
pazienti sottoposti a laparotomia): 25/31 (80.6%), ovvero 25/49 (51%). 
Tipologia di resezione pancreatica eseguita: 
 duodenocefalopancreasectomia (DCP): 5 pazienti 
 pancreasectomia totale (PT): 19 pazienti 
 pancreasectomia sinistra (PS): 1 paziente 
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Chirurgia associata alla resezione pancreatica: 
 gastrectomia totale: 8 pazienti 
 splenectomia: 19 pazienti 
Tipologia di resezione vascolare associata: 
 asse venoso porto-mesenterico (AVPM): 23 casi (segmenti resecati) 
 arteria mesenterica superiore (SMA): 12 casi 
 tripode celiaco (CT): 2 casi 
 arteria epatica (HA): 7 casi 
 vasi extrapancreatici (vena renale sinistra VRSX, vena cava VC): 4 casi 
48 segmenti vascolari resecati in totale su 31 pazienti operati. 
Tipologia di resezioni eseguite (singolo segmento/multisegmentarie): 
 singolo segmento: 6 pazienti (tutte AVPM) 
 multisegmentarie: 17 pazienti 
o VMS + SMA: 4  
o AVPM + HA: 4 
o AVPM + CT: 1 
o AVPM + SMA + HA: 4 
o AVPM + SMA + VRSX: 3 
o AVPM + SMA + VC: 1 
Tipologia di ricostruzione vascolare eseguita: 
 Diretta: 27 casi 
 Jump graft: 20 casi 
 Sutura: 1 caso 
17 volte i vasi splenici sono stati utilizzati, sia come jump graft sia in via diretta mediante rotazione, 
per rivascolarizzare i vasi resecati. 
Durata intervento (minuti): 468 (range 60-780) 
Durata intervento resettivo (minuti): 561 (range 360-780) 
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Volume di sangue perso intraoperatoriamente (mL): 842.8 (range 0-2000) 
Volume di sangue perso intraoperatoriamente interventi resettivi (mL): 1038 (range 200-2000) 
Complicanze mediche: 
16 pazienti / 31: 51.6% 
Nosografia delle complicanze mediche: 
 Infettiva: 13 casi (81.2%) 
 Cardiologica: 0 
 Polmonare: 2 (12.5%) 
 Neurologica: 1 
 Altro: 2 
Classificazione secondo Clavien-Dindo delle complicanze mediche: 
 I: 0 
 II: 16 
 III: 1 
 IV: 0 
 V: 1 
Complicanze chirurgiche 
7 pazienti /31: 22.5% 
Nosografia della complicanze chirurgiche: 
 Perforazione intestinale: 3 
 Deiscenza anastomotica: 1 
 Fistola pancreatica: 1 (grado ISGPF: A) 
 Raccolta addominale: 2 
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Classificazione secondo Clavien-Dindo delle complicanze chirurgiche: 
 I: 0   
 II: 2 
 III: 1 
 IV: 4 
 V: 0 
Numero di pazienti affetti sia da complicanza medica sia da complicanza chirurgica: 6 (19.3%) 
Mortalità perioperatoria: 1/31: 3.2% 
Numero medio di sacche di globuli rossi concentrati trasfuse nel periodo post-operatorio: 1 
Numero medio di giorni di degenza: 19.2 
Pazienti sottoposti a secondo ricovero ospedaliero: 5 pazienti (intervento palliativo dei sintomi: 2; 
occlusione intestinale: 1; chiusura stomia: 1; patologia polmonare: 1).  
Istologia definitiva: 
 Adenocarcinoma duttale: 24 casi 
 Adenocarcinoma duttale su IPMN: 5 casi 
 Carcinoma adenosquamoso: 2 casi 
Stadio patologico della malattia (pTNM) (Tabella 4): 
T1; T2 0 
T3, N0, M0 3 
T3, N1, M0 17 
T3, ogni N, M1 1 
T4, N0, M0 1 
T4, N1, M0 4 
T4, ogni N, M1 5 
 
Grading del tumore eseguito sui pancreas resecati (WHO): G1 0, G2 20, G3 7  
Numero medio di linfonodi asportati negli interventi resettivi: 74 (range 22-123) 
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Numero medio di linfonodi metastatici documentati sul pezzo operatorio negli interventi resettivi: 
2.8 
N ratio media (numero linfonodi positivi / numero linfonodi negativi): 4% 
Infiltrazione vascolare istologicamente confermata (indipendentemente dal tipo di vaso): 11 pazienti 
(11/31: 35.4%) 
Tipo di vaso infiltrato: 
 AVMP: 10 (10/23 segmenti venosi resecati = 43.4%) 
o Avventizia 0 
o Media 6 
o Intima 4 
 SMA: 2 (2/12 segmenti di SMA resecati = 16.6%) 
o Avventizia 2 
 CT: 1 (1/2 = 50% segmenti di tripode resecati) 
o Avventizia 1 
 HA: 2 (2/7 segmenti di arteria epatica resecati = 28.5%) 
o Media 1 
o Intima 1 
 VRSX, VC: 1, 1 
 
  
Numero di pazienti sottoposti a chemioterapia adiuvante (Gemcitabina) post-chirurgia resettiva del 
tumore primitivo: 18/25 (72%). 
La sopravvivenza mediana globale (OS) a partire dall'inizio della chemioterapia neoadiuvante di 
tutti i pazienti inclusi nello studio è risultata di 18 mesi (Figura 18). 
La sopravvivenza mediana globale (OS) a partire dall'inizio della chemioterapia neoadiuvante dei 
pazienti resecati è risultata di 20.3 mesi (Figura 19). 
La sopravvivenza media a 36 mesi a partire dall'intervento chirurgico nei pazienti sottoposti a 
resezione del tumore primitivo è stata di 10.5 mesi (0.88 anni), con una sopravvivenza mediana di 9 
mesi (0.75 anni) (IC95 7.9-11.7 mesi) (Figura 20 e Figura 21). 
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FIGURA 18: CURVA DI KAPLAN-MEIER: OVERALL SURVIVAL INTERA COORTE DEI 
PAZIENTI (MEDIANA: 18 MESI). 
 
FIGURA 19: CURVA DI KAPLAN-MEIER: OVERALL SURVIVAL PAZIENTI RESECATI 
(MEDIANA: 20.3 MESI). 
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FIGURA 20: CURVA DI KAPLAN-MEIER DEI PAZIENTI SOTTOPOSTI A RESEZIONE DEL 
TUMORE PRIMITIVO. 
 
FIGURA 21: TAVOLA DI SOPRAVVIVENZA DEI PAZIENTI SOTTOPOSTI A RESEZIONE 
DEL TUMORE PRIMITIVO. 
  Factor    
  1 Overall 
Survival 
time 
Survival 
Proportion 
Standard 
Error 
Survival 
Proportion 
Standard 
Error 
0,4839 0,900 0,0949 0,900 0,0949 
0,5 0,800 0,126 0,800 0,126 
0,6667 0,700 0,145 0,700 0,145 
0,6935 0,600 0,155 0,600 0,155 
0,7204 0,500 0,158 0,500 0,158 
0,793 0,400 0,155 0,400 0,155 
0,8387 0,300 0,145 0,300 0,145 
0,9785 0,200 0,126 0,200 0,126 
1,5296 0,100 0,0949 0,100 0,0949 
1,6156 0,000 0,000 0,000 0,000 
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CAPITOLO VI: Discussione 
Quarantanove sono stati i pazienti arruolati nello studio, a partire dal 2008. Gli anni maggiormente 
rappresentati sono in effetti gli ultimi, con arruolamento alla chirurgia di undici pazienti, ad 
esempio, sia nell'anno 2012 e nell'anno 2013. 
L'età media della coorte dei pazienti è risultata di 59 anni, ovvero ai limiti bassi delle decadi 
maggiormente interessate dall'adenocarcinoma duttale in base all'epidemiologia tradizionale. Nella 
coorte dei pazienti 16/49 pazienti (32.6%) risultano di età compresa tra i 50 ed i 60 anni, 6/49 
(12.2%) risultano addirittura sotto i 50 anni. Non è noto se questo sia un dato puramente casuale, 
ovvero sia in qualche modo associato ad un comportamento particolarmente aggressivo della 
neoplasia in termini di insorgenza e presentazione biologica. Certamente, il dato dell'età rappresenta 
spesso per l'équipe medica che segue il paziente affetto da malattia localmente avanzata un 
elemento decisivo nella decisione terapeutica, ovvero nel "coraggio terapeutico" di intraprendere 
assieme al paziente un percorso neoadiuvante, proprio per far fronte ad una malattia che viene 
diagnosticata ad età "premature" e che quindi sconvolge la vita attiva delle famiglie. 
Il rapporto maschi femmine nell'intera nostra coorte risulta circa sovrapponibile. 
Dei 49 pazienti arruolati, 31 sono andati a chirurgia per riduzione o stabilità di malattia; 13 pazienti 
hanno dimostrato progressione di malattia e quindi sono stati inviati a trattamento radioterapico. 5 
pazienti risultano ancora in corso di valutazione per chemioterapia in itinere. 
Valutando l'endpoint primario ovvero il numero di pazienti che hanno dimostrato risposta alla 
chemioterapia, risulta che 31/49 (63.2%) pazienti hanno dimostrato risposta. Con tale accezione, si 
comprendono sia i pazienti che hanno dimostrato riduzione dimensionale della neoplasia sia 
pazienti in cui è stata dimostrata la stabilità della malattia. 
La stabilità di malattia, in considerazione dell'elevatissima aggressività biologica 
dell'adenocarcinoma duttale pancreatico, è da considerarsi un successo terapeutico: lo stesso 
intervallo di tempo in cui viene eseguito il trattamento neoadiuvante deve essere infatti rapportato a 
quella che è la storia naturale della malattia in assenza di trattamento, che può essere molto rapida 
(arco di mesi). Il paziente viene infatti messo al corrente di ciò nel consenso informato stesso al 
trattamento neoadiuvante, che potrebbe non essere in grado di arrestare la malattia nella 
progressione. 
E' da sottolineare che al di fuori di un tale studio clinico di chirurgia oncologica, tali pazienti non 
avrebbero mai accesso ad alcun trattamento chirurgico resettivo.  
Paragonando la nostra esperienza con quella dei sopracitati gruppi statunitensi, l'esperienza del 
gruppo di Hosein dell'Università di Miami (Hosein, et al., 2012) dimostrava, nel gruppo dei pazienti 
"primary unresectable" di 14 casi, 7 risposte radiologiche (50%) di cui 5 risultavano 
successivamente in resezioni R0. 
L'esperienza di Boone dell'Università di Pittsburgh (Boone & al, 2012) dimostrava una risposta in 
13/21 (62%) pazienti trattati di cui 8 risultavano successivamente in resezioni R0. 
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In merito pertanto al quello che è l'endpoint primario dello studio, in base ai criteri RECIST di 
giudizio, i tassi di risposta della nostra coorte sono paragonabili a quelli ottenuti in altre coorti di 
pazienti, sottolineando la riproducibilità dell'effetto della polichemioterapia associativa del 
FOLFIRINOX. 
In questa ottica, quindi la risposta della neoplasia rappresenta di per sé un importante passo 
terapeutico, anche di ordine speculativo circa l'effetto delle polichemioterapie nell'adenocarcinoma 
duttale. 
La comprensione dell'intimo meccanismo di azione ovvero della farmacodinamica dei 
chemioterapici di "seconda generazione" post-Gemcitabina rappresenta certamente un fronte di 
ricerca che attualmente risulta in costante fermento. La definizione della farmacoresistenza alla 
gemcitabina ed alle molecole ad essa correlate rappresenta a sua volta un campo in continua 
espansione, anche nella forma della farmacogenetica, costringendo la comunità medica a cercare di 
aggredire il tumore su altre vie molecolari (Castellanos, et al., 2013)  (Penchev, et al., 2012)  
(Pedersen, et al., 2013) (Bozic, et al., 2013) (Peng, et al., 2012). 
Quindi, 31/49 pazienti sono stati candidati a laparotomia. Non dedichiamo ulteriore 
approfondimento in questa sede alla coorte dei pazienti il cui iter terapeutico si è incanalato verso la 
chemioradioterapia in quanto strettamente specialistico. 
Ci dedichiamo ora alla coorte dei pazienti ricoverati per essere sottoposti a laparotomia ed 
eventualmente a resezione con intento curativo qualora la malattia non fosse stata ad estensione 
extrapancreatica: per quanto riguarda i caratteri della coorte, l'età media risulta essere stata di 58.5 
anni, non dissimile da quella della popolazione generale dei pazienti arruolati. Valgono le stesse 
considerazioni precedentemente espresse. Per quanto riguarda le frequenze, risultano prevalenti le 
femmine, nella misura del 68% circa. Tale asimmetria della distribuzione potrebbe essere casuale o 
forse sottende una diversa biologia/risposta alla polichemioterapia? 
Per quanto riguarda le comorbidità, non vi sono elementi apparentemente distintivi. 
La sintomatologia di presentazione clinica vede i pazienti sintomatici (15/31) e quelli asintomatici 
ugualmente rappresentati. Nella categoria sintomatici, 13 pazienti sono diventati itterici a causa 
della neoplasia e 5 hanno dimostrato diarrea (2 pazienti in associazione con ittero). 
L'elevata prevalenza di ittero come sintomo di presentazione è, come noto, inevitabilmente in 
relazione con la sede di insorgenza della neoplasia e quindi con la possibilità che questa si configuri 
come localmente avanzata al momento della diagnosi. Come vedremo, la distribuzione delle 
frequenze delle tipologie di interventi chirurgici resettivi eseguiti rispecchia inevitabilmente questo 
dato clinico. La palliazione dell'ittero in fase neoadiuvante è stata ottenuta con stent biliare per via 
endoscopica in 9 casi e con confezionamento di epatico-digiunoanastomosi nei rimanenti 4 casi. 
La diarrea merita attenzione come sintomo specifico di questa coorte di pazienti: a parte il bias 
determinato dalla steatorrea nel caso di ittero concomitante, l'infiltrazione del plesso nervoso 
mesenterico da parte della neoplasia può determinare questo sintomo clinico. Analizzando l'esito 
operatorio di questi cinque casi, si osserva che tutti sono andati incontro a resezione della vena 
mesenterica superiore interessata dalla neoplasia, di cui in un caso in associazione con la arteria 
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mesenterica superiore ed in un caso in associazione l'arteria epatica. A livello dei vasi resecati la 
parete vascolare risultava indenne ovvero, nonostante in sede intraoperatoria il tessuto perivascolare 
non fosse distinguibile da tessuto patologico, la tonaca avventizia è risultata essere indenne. In tutti 
i casi viene descritta dall'anatomopatologo l'infiltrazione perineurale. 
Questi rilievi sottolineano l'importanza della diffusione perineurale da parte della malattia. 
Due pazienti risultavano all'anamnesi precedentemente sottoposti a confezionamento di gastro-
enteroanastomosi. La bassa frequenza di questo sintomo si può giustificare con la tendenza della 
neoplasia  ad avere una crescita "a manicotto" attorno ai grossi vasi, lungo la via perineurale e 
linfatica. In sede intra-operatoria, si rilevano lamine di indurimento tissutale, compatte, che tendono 
ad irrigidire la radice del mesentere nel classico quadro della malattia "localmente avanzata" a 
livello del peduncolo mesenterico. In questo caso non infrequente è la propagazione con digitazioni 
dentro la radice mesenterica. La compressione della terza e quarta porzione duodenale può 
verificarsi nei casi di massivo impegno della radice. Anche a livello celiaco, la malattia "localmente 
avanzata" tende a conformarsi come una colata linfangitica attorno ai vasi, con più spesso relativo 
rispetto degli organi cavi. 
Per quanto riguarda la diagnosi di natura clinica preoperatoria, ad oggi, nel gruppo di pazienti 
sottoposti a laparotomia, in 22 casi la diagnosi è stata posta per via strumentale ed in 9 casi per via 
citologica/istologica. Attualmente, la combinazione di un protocollo TC a strato sottile con tecnica 
trifasica mirata al parenchima pancreatico e dei valori dei markers Ca 19.9 e CEA consente la 
diagnosi di adenocarcinoma duttale senza ricorrere alla biopsia od all'agoaspirato nella maggior 
parte dei casi, a fronte delle potenziali complicanze che queste tecniche recano con sè. 
Considerando il setting neoadiuvante su una malattia non ancora extrapancreatica, l'evitare il 
seeding neoplastico lungo il tragitto di campionamento appare fondamentale. 
27/31 pazienti risultavano affetti da malattia clinicamente stadiata come T4. In 4 casi la malattia 
risultava allo stadio T3. 
Confrontando la nostra esperienza con i lavori statunitensi, Hosein (Hosein, et al., 2012) attribuisce, 
nel suo gruppo di pazienti in studio, il criterio di "non resecabilità" alle seguenti circostanze: 4 
pazienti affetti da malattia "borderline resectable" per "short encasement" dell'asse venoso 
mesenterico, 1 paziente affetto da "long segment encased" sulla vena mesenterica superiore, 3 
pazienti affetti da encasement dell'arteria mesenterica superiore, 2 pazienti da encasement 
dell'arteria epatica, 3 pazienti affetti da encasement del tripode celiaco e 5 pazienti con encasement 
del confluente mesenterico-portale. 
Se andiamo poi a vedere, nello studio di Hosein, tra i pazienti resecati risulta un solo caso di 
resezione della arteria mesenterica superiore ed un solo caso di resezione dell'arteria epatica. 
Il report del gruppo di Pittsburgh (Boone & al, 2012) è lacunoso su questa informazione. 
Attualmente lo studio prospettico ha fino ad ora prevalentemente reclutato pazienti affetti da 
malattia "primary unresectable", con netta prevalenza di interessamento arterioso rispetto al solo 
interessamento venoso. L'esperienza clinica del Centro, ad alto volume, consente di attribuire una 
"primary resectability" a casi che altrimenti verrebbero classificati come "borderline resectable" o 
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"primary unresectable" in altri contesti (tipicamente l'abutment e l'encasement dell'asse venoso). 
Questo aspetto rappresenta un elemento di interesse  per questa coorte di pazienti e per lo studio in 
sè e ne caratterizza, a nostro parere, la sua unicità. 
In merito al numero medio di cicli chemioterapici con FOLFIRINOX, sia nell'intera coorte di 49 
pazienti sia nella coorte di 31 pazienti candidati a laparotomia, non vi sono differenze. La tossicità 
che maggiormente affligge i pazienti è quella ematologica. Il tempo che usualmente viene scelto per 
permettere un adeguato recupero sistemico-midollare in previsione di una eventuale chirurgia 
demolitiva sono circa quattro settimane dall'ultima chemioterapia. Naturalmente, la valutazione del 
rischio anestesiologico preoperatorio sarà gravata dalla chemioterapia eseguita: mandatori sono 
naturalmente gli accertamenti ematochimici ma anche cardiologici in ragione di eventuali 
cardiotossicità. 
 
Dei 31 pazienti sottoposti a laparotomia, in 6 casi è stata documentata malattia extraperitoneale e 
pertanto l'intervento si è concluso alla fase esplorativa; 25 pazienti sono stati sottoposti a resezione 
pancreatica con intento curativo. In uno dei sei casi non seguiti da resezione, il paziente è stato 
sottoposto a gastroenteroanastomosi. 
Quindi, l'endpoint secondario, ovvero il numero di pazienti sottoposti a resezione con intento 
curativo sul totale dei pazienti sottoposti a laparotomia, è risultato di 25/31 (80.6%), ovvero 25/49 
(51%). 
Confrontando il dato con lo studio di Hosein (Hosein, et al., 2012), rispetto alla coorte totale di 18 
pazienti (14 "primary unresectable" e 4 borderline resectable), gli Autori descrivono 8 casi di 
resezione R0 ed un caso di resezione R1. La percentuale di resecabilità globale è del 50% con un 
tasso di R0 del 44.4% (8/18). Se rapportiamo il numero totale di pazienti resecati (8) al numero dei 
pazienti che gli Autori avevano candidato ad intervento chirurgico ("resectable by imaging") ovvero 
a 10 pazienti, si ottiene 8/10, 80% di tasso di resecabilità. Entrambi i tassi sono in linea con quelli 
ottenuti dalla nostra esperienza. 
Nello studio di Boone (Boone & al, 2012), 8/21 pazienti sono stati trattati con una resezione R0 
ovvero il 38%. Se rapportiamo invece il dato al numero dei pazienti candidati a chirurgia, abbiamo 
8/13 ovvero il 61.5%. 
Al fine di valutare sia l'endpoint primario che l'endpoint secondario, abbiamo scelto di eseguire 
confronti con gli studi di Hosein e Boone (Hosein, et al., 2012) (Boone & al, 2012) in quanto 
entrambi hanno usato il regime FOLFIRINOX, evitando eventuali bias di effetto legati a diverse 
schedulae terapeutiche riportate in altri studi da altri Autori. 
 
Analizzando il decorso intra-operatorio della nostra coorte di pazienti, la DCP è stata eseguita in 5 
pazienti, la PT in 19 pazienti e la PS in un solo paziente. 
La tipologia di resezione pancreatica, come abbiamo già visto nella parte dedicata alla 
sintomatologia clinica di esordio, è sì certamente dettata dalla sede di insorgenza della neoplasia, 
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ma anche da un altro ordine di fattori: il ricorso esteso alla PT trova giustificazione per il fatto che 
la comparsa di una complicanza tipica della chirurgia pancreatica, la fistola pancreatica, in un 
paziente sottoposto consensualmente a resezioni vascolari complesse rappresenta un evento 
potenzialmente mortale. La destabilizzazione della sutura vascolare su terreno di fistola infetta con 
formazione di pseudoaneurisma o rottura o trombosi vascolare, su di un paziente già complesso e 
delicato, è un evento che deve essere tenuto in prima considerazione. Per tale motivo, si giustifica 
l'elevata percentuale relativa di PT rispetto agli altri tipi di intervento. 
Come conseguenza della chirurgia estesa, la splenectomia è spesso quindi associata. La 
conservazione della milza può esporre a complicanze trombotiche sull'asse splenico qualora si 
ricorra alla preservazione dei vasi splenici con conseguenze intuitive in caso di ricostruzione 
vascolare venosa associata. Mandatoria è naturalmente la vaccinazione del paziente in previsione 
dell'intervento o dopo di esso. 
La gastrectomia totale rappresenta un'estensione clinicamente importante dell'intervento in quanto 
contribuisce, come abbiamo già visto nella parte delle conseguenze metaboliche dell'intervento, al 
cambio della qualità di vita del paziente nel post-operatorio. La preservazione di parte o di tutto lo 
stomaco dipende, naturalmente, sia dal grado di risparmio dell'apporto arterioso (resezione del 
tripode, contemporanea totalizzazione corpo-caudale con legatura dei vasi splenici), sia, il più delle 
volte, dal grado di congestione venosa che si delinea in corso di intervento resettivo. 
La vena gastrica sinistra ed il suo decorso (afflusso nella vena splenica, nel confluente mesenterico-
portale o nel tronco della vena porta) rappresentano un dato anatomico fondamentale da tenere 
presente durante la fase dissettiva. Un suo coinvolgimento da parte della neoplasia e la 
concomitante necessità di legare/asportare il peduncolo splenico sono condizioni che spesso 
richiedono il sacrificio di tutto l'organo che non è in grado di dare garanzie di vitalità per 
congestione venosa. 
Qualora tecnicamente possibile, si può optare, tuttavia, anche per la ricostruzione o reimpianto della 
vena gastrica sinistra sull'asse mesenterico. 
 
Su 31 pazienti operati e 25 resecati, solo in due pazienti non è stata confermata in sede intra-
operatoria la necessità di eseguire una resezione vascolare (una DCP ed una splenopancreasectomia 
sinistra). Ognuno dei 23 pazienti rimanenti è stato quindi sottoposto a resezione di almeno un 
segmento vascolare. 
Di questi 23, 6 pazienti sono stati sottoposti a resezione di un segmento vascolare singolo (tutte 
resezioni dell'asse venoso mesenterico-portale) e 17 pazienti sono stati sottoposti a resezione di 
segmenti vascolari multipli. 
Il numero totale di segmenti vascolari resecati è pari a 48 segmenti su 23 pazienti. 
Analizzando le resezioni sotto il punto di vista dei segmenti asportati e non sotto quello dei pazienti 
sottoposti a chirurgia, dei 48 segmenti resecati 23 sono segmenti venosi, 12 sono le volte che 
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l'arteria mesenterica superiore è stata resecata, 2 le volte che il tripode celiaco è stato resecato e 7 
quelle che l'arteria epatica è stata resecata. 
Quattro segmenti provengono da vasi extrapancreatici, resecati nel contesto di fasi chirurgiche "non 
reversibili" al fine di ottenere resezioni R0.    
L'asse venoso mesenterico-portale e l'arteria mesenterica superiore sono stati resecati in via 
combinata 8 volte: di queste, 3 volte con allargamento alla resezione della vena renale sinistra, che 
come noto, incrocia posteriormente la arteria mesenterica superiore e può quindi rappresentare il 
confine posteriore di una neoplasia che provoca encasement dell'arteria mesenterica superiore; e, in 
una volta, con allargamento alla parete anteriore della vena cava inferiore, con considerazioni 
analoghe a quelle espresse per l'interessamento della vena renale sinistra. 
A parte vanno considerate quattro casi di resezione multisegmentaria che hanno visto la chirurgia 
resecare simultaneamente l'asse venoso e l'arteria epatica e quattro casi di resezione combinata 
dell'asse venoso, dell'arteria mesenterica superiore e dell'arteria epatica. 
In un caso si è avuta la resezione dell'asse venoso e del tripode celiaco in blocco.    
In merito alla tipologia di ricostruzione vascolare eseguita, nella maggior parte dei casi è stata 
eseguita ricostruzione vascolare diretta mediante avvicinamento senza tensione dei capi vascolari. 
In 20 casi si è optato per una ricostruzione mediante jump graft interposto. Come già illustrato 
precedentemente, i vasi splenici hanno rappresentato un segmento idoneo alla ricostruzione, sia 
sotto forma di jump graft sia in via diretta mediante rotazione e rivascolarizzazione.  
Il segmento splenico deve essere naturalmente prelevato in sede distante dal tumore in area indenne. 
L'isolamento del segmento viene in genere eseguito in vivo, mediante isolamento e sutura selettiva 
mediante polipropilene con punti ad X dei rami collaterali diretti al corpo-coda del pancreas; il 
segmento viene quindi conservato in soluzione eparinata. 
Particolare attenzione va posta ad evitare la torsione del segmento vascolare in corso di 
ricostruzione, mediante punti angolari di repere. In caso di resezione dei vasi mesenterici, la stessa 
radice mesenterica e tutto il piccolo intestino devono essere attentamente posizionati al fine di 
evitare torsione delle rime di sutura vascolari e/o dei segmenti vascolari usati nel grafting.  
Altri dati della fase intra-operatoria sono: la durata media degli interventi resettivi è stata di 561 
minuti (range 360-780); il volume di sangue perso negli interventi resettivi è stato stimato a circa 
1000 mL (range 200-2000). 
Tali dati non si discostano in modo significativo da quelli osservati nelle resezioni vascolari venose 
su tumori "primary resectable" eseguite presso il nostro Centro ad alto volume. 
 
Analizzando gli aspetti clinici post-operatori, complicanze mediche sono occorse in 16/31 pazienti 
(51.6%), la cui nosografia vede prevalere quelle infettive (13 casi, 81.2%) e quelle polmonari (2, 
12.5%). Non si è osservata nessuna complicanza cardiologica. Stratificando le complicanze 
GMpmm Pagina 35 
 
mediche secondo Clavien-Dindo (Dindo, et al., 2004), prevalgono le forme II, con 16 casi; nessun 
caso osservato di forme I e IV, un solo caso di III grado, un solo caso di V grado. 
Le complicanze chirurgiche sono occorse in 7/31 (22.5%) pazienti. La loro nosografia è la seguente: 
3 casi di perforazione intestinale, un caso di deiscenza anastomotica, un caso di fistola pancreatica 
(grado A ISGPF (Bassi, et al., 2005)) e due casi di raccolta addominale. Sulla base della 
classificazione di Clavien-Dindo (Dindo, et al., 2004) abbiamo tre casi di forme II-III e 4 casi di 
grado IV, nessuna di grado I e grado V. 
Sei pazienti (19.3%) sono risultati affetti sia da complicanza medica che da complicanza chirurgica. 
La mortalità perioperatoria è risultata pari a 1/31 pazienti (3.2%), in linea con le resezioni 
pancreatiche standard e quelle con resezione vascolare eseguite presso il nostro Centro ad alto 
volume. 
Il numero medio di sacche di globuli rossi concentrati trasfuse nel periodo post-operatorio è 
risultato pari a una.  
Il numero medio di giorni di degenza è risultato pari a 19.2 con range 11-60 tra i pazienti resecati. la 
degenza media risulta in linea con quella delle resezioni pancreatiche maggiori con resezione 
vascolare associata su borderline resectable. 
Cinque pazienti sono stati sottoposti a secondo ricovero ospedaliero: due per intervento palliativo 
dei sintomi; uno per occlusione intestinale; un paziente per chiusura di stomia ed uno per patologia 
polmonare. 
 
Per quanto riguarda l'analisi dei dati anatomopatologici,  24 casi sono risultati adenocarcinoma 
duttale, 5 casi sono risultati adenocarcinoma duttale insorto su IPMN e 2 casi carcinoma 
adenosquamoso. 
La stadiazione anatomopatologica finale della malattia ha visto prevalere le forme pT3 (N0, 3 casi; 
N1, 17 casi). Le forme pT4 sono state confermate in 5 casi (N0, 1 caso; N1, 4 casi). 
A fronte quindi di una stadiazione clinica che rilevava 27 casi di pazienti cT4, solo 5 sono stati 
confermati in quanto tali (5/27: 18.5%): per giustificare tale rilievo, occorre considerare che è 
notorio che la stadiazione clinica mediante TC può indurre una sovrastima del grado di impegno 
vascolare con falsi positivi in quanto non in grado di discriminare un impegno di tipo desmoplastico 
neoplastico da un impegno di tipo flogistico secondario alla neoplasia; d'altra parte, la stessa 
risposta alla chemioterapia può giustificare la riduzione dell'impegno neoplastico perivascolare, con 
downstaging microscopico della lesione attorno ai vasi. 
Prevalgono i grading neoplastici G2. Per quanto riguarda la stadiazione patologica del materiale 
linfonodale, il numero medio di linfonodi asportati negli interventi resettivi è risultato pari a 74, con 
range 22-123. Il numero medio di linfonodi metastatici documentati sul pezzo operatorio è risultato 
pari a 2.8, conferendo così una N ratio (il rapporto tra il numero dei linfonodi metastatici e quello 
tra i linfonodi indenni per ogni singolo paziente) media del 4%. 
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E' noto che la positività linfonodale rappresenta un fattore prognostico negativo sulla storia della 
malattia dopo resezione chirurgica; a sua volta, la ratio linfonodale risulterebbe variabile predittiva 
negativa dell'evoluzione della malattia nel singolo paziente (Riediger, et al., 2009).     
L'infiltrazione vascolare è stata confermata istologicamente (indipendentemente dal tipo di vaso) in 
11 pazienti (11/31: 35.4%), per un totale di 17 segmenti vascolari positivi. In base al tipo di vaso 
infiltrato risulta: l'asse mesenterico-portale, 10 segmenti; l'arteria mesenterica superiore, 2 segmenti; 
tripode celiaco, 1 segmento; arteria epatica, 2 segmenti; vena renale sinistra, 1 segmento; vena cava, 
1 segmento. 
L'infiltrazione dell'asse mesenterico-portale è stata documentata a livello della media in 6 casi ed a 
livello dell'intima in 4 casi, in assenza di casi di infiltrazione confinata all'avventizia del vaso. 
Considerando che i segmenti venosi mesenterico-portali resecati complessivamente sono 23, il tasso 
di infiltrazione ammonta a 10/23, ovvero al 43.4%. 
L'infiltrazione dell'arteria mesenterica superiore si è spinta fino all'avventizia in 2/2 casi, risultando 
assente infiltrazione della tonaca media e dell'intima. Considerando che complessivamente 12 sono 
i segmenti di SMA resecati, il tasso di infiltrazione risulta 2/12, ovvero del 16.6%. 
Un solo segmento di tripode celiaco è risultano infiltrato, con un tasso di infiltrazione del 50% 
(tonaca avventizia) e 2/7 segmenti di arteria epatica sono risultati patologici (in un caso la tonaca 
media ed in un caso la tonaca intima). 
 
Il numero di pazienti che sono stati sottoposti a chemioterapia adiuvante dopo la chirurgia resettiva 
del tumore primitivo sono risultati 18/25 ovvero il 72%. 
La sopravvivenza mediana globale (OS) a partire dall'inizio della chemioterapia neoadiuvante di 
tutti i pazienti inclusi nello studio è risultata di 18 mesi.   
La sopravvivenza mediana globale (OS) a partire dall'inizio della chemioterapia neoadiuvante dei 
pazienti resecati è risultata di 20.3 mesi. 
La sopravvivenza media a 36 mesi a partire dall'intervento chirurgico nei pazienti sottoposti a 
resezione del tumore primitivo è stata di 10.5 mesi (0.88 anni), con una sopravvivenza mediana di 9 
mesi (0.75 anni) (IC95 7.9-11.7 mesi) 
Il paziente con malattia localmente avanzata è di fatto, storicamente, equiparato clinicamente al 
paziente metastatico con, storicamente, sopravvivenze di poco superiori alla palliazione, qualora 
non si appronti nessun iter terapeutico di tipo neoadiuvante. 
La nostra popolazione risulta prevalentemente composta da pazienti giudicati alla stadiazione 
clinica T4, ovvero "unresectable" e quindi destinati, storicamente, a trattamenti "palliativi". 
L'attività del regime FOLFIRINOX modificato ha consentito di ottenere, nel nostro studio in fieri, 
attualmente OS mediana di 18 mesi sull'intera coorte di pazienti arruolati (non resecati e resecati) ed 
una OS mediana di 20.3 mesi nella coorte di pazienti resecati. 
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Il dato si pone in linea con i rilievi meta-analitici di Gillen (Gillen, et al., 2010), ove un terzo dei 
pazienti con malattia localmente avanzata trattati con la sequenza "chemioterapia neoadiuvante-
resezione chirurgica" risultava arrivare ad una sopravvivenza mediana di 20.5 mesi. 
Tale dato assume rilievo, in ragione del fatto che il paziente affetto da malattia "primary resectable" 
trattato con la sequenza terapeutica "resezione chirurgica-chemioterapia adiuvante" raggiunge in 
media sopravvivenze di 20-23 mesi, ovvero un dato equiparabile a quello del paziente affetto da 
malattia localmente avanzata dove si inverte l'ordine della sequenza terapeutica ("chemioterapia 
neoadiuvante-resezione chirurgica"). 
Inoltre, il paziente resecato può sperimentare una sopravvivenza mediana globale fino circa 12 
mesi, come l'intervallo di confidenza indica, ovvero range descritti storicamente nei casi "primary 
resectable" non seguiti da chemioterapia adiuvante (era pre-Gemcitabina). 
Due considerazioni ne derivano, considerazioni che a nostro giudizio necessitano di conferme da 
ulteriori studi: la chemioterapia neoadiuvante a base di FOLFIRINOX modificato sembra recare in 
dote con sè mesi di sopravvivenza aggiuntivi rispetto ai regimi storici "Gem-based", considerando 
l'elevato tasso di risposta clinica (63% circa nella nostra esperienza) in termini di stabilità di 
malattia/regressione avuto nella fase pre-chirurgica; la farmacodinamica del regime FOLFIRINOX 
necessità di ulteriori approfondimenti al fine di evidenziare la specifica attività antineoplastica dei 
singoli agenti ed in combinazione al fine di un'eventuale ottimizzazione del regime rispetto alla 
biologia del tumore.  
Certamente, un'estensione della coorte di pazienti appare necessaria per questo studio in itinere ed 
ulteriori studi appaiono necessari prima di trarre conclusioni definitive. 
 
CAPITOLO VII: Conclusioni 
L'analisi ad interim conferma l'attività nel carcinoma del pancreas localmente avanzato del 
protocollo chemioterapico "FOLFIRINOX modificato", che permette di eseguire resezioni 
pancreatiche estese in una percentuale rilevante di pazienti affetti da adenocarcinoma del pancreas 
in stadio III con risultati comparabili a quelli ottenuti nei pazienti affetti da malattia "primary 
resectable". Ulteriori dati da coorti di pazienti di maggiori dimensioni sono auspicabili prima di 
giungere a conclusioni definitive. 
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 ICONOGRAFIA (Figura 3-Figura 17)  
 
FIGURA 3: MANOVRA DI KOCHER ESTESA 
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FIGURA 4a E 4b: MANOVRA DI MATTOX 
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FIGURA 5: ISOLAMENTO VENA PORTA 
 
FIGURA 6: ISOLAMENTO VASI MESENTERICI SUPERIORI AL DI SOTTO DEL BORDO 
INFERIORE DEL PANCREAS 
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FIGURA 7: ISOLAMENTO RAMI DIGIUNALI ALL'INTERNO DEL MESENTERE 
 
FIGURA 8: ISOLAMENTO DELL'ARTERIA EPATICA 
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FIGURA 9: SCHELETRIZZAZIONE DELLA SMA LUNGO IL LATO DESTRO 
 
FIGURA 10:  ASPORTAZIONE DEL PEZZO OPERATORIO 
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FIGURA 11: RICOSTRUZIONE DELLA VENA PORTA 
 
FIGURA 12: RICOSTRUZIONE DEL TRIPODE-EPATICA 
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FIGURA 13: RICOSTRUZIONE DELL'ARTERIA MESENTERICA SUPERIORE 
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FIGURA 14a: ENCASEMENT TRIPODE CELIACO, PRE-NEOADIUVANTE 
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FIGURA 14b: ENCASEMENT TRIPODE CELIACO, CHEMIOTERAPIA  IN CORSO 
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FIGURA 14c: ENCASEMENT TRIPODE CELIACO, NEOADIUVANTE TERMINATA 
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FIGURA 15a: ENCASEMENT ARTERIA MESENTERICA SUPERIORE, PRE-
NEOADIUVANTE 
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FIGURA 15b: ENCASEMENT ARTERIA MESENTERICA SUPERIORE, PRE-
NEOADIUVANTE (RICOSTRUZIONE TC CASO PRECEDENTE) 
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FIGURA 15c: ENCASEMENT ARTERIA MESENTERICA SUPERIORE, NEOADIUVANTE 
TERMINATA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
GMpmm Pagina 54 
 
FIGURA 15d: ENCASEMENT ARTERIA MESENTERICA SUPERIORE, NEOADIUVANTE 
TERMINATA 
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FIGURA 16a: ENCASEMENT ARTERIA MESENTERICA SUPERIORE FINO ALLE 
DIRAMAZIONI DIGIUNALI 
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FIGURA 16b: ENCASEMENT ARTERIA MESENTERICA SUPERIORE FINO ALLE 
DIRAMAZIONI DIGIUNALI (RICOSTRUZIONE TC DEL CASO PRECEDENTE) 
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FIGURA 17: ENCASEMENT ARTERIA EPATICA  
 
 
 
